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まず、 PC12細胞を用いてAi3 25-35傷害に対するNK-4の効果を検討した。 NK-4は10-250nlで有意な細胞傷害抑制効果を
示した。次に、 Ai3凝集に対するNK-4の効果をチオフラビンTおよび電子顕微鏡を用いて検討した。 NK-4は、 Aβ 1-40.A 
i3 1-42およびAi3 25引の凝集をほぼ同等に抑制した。
次にスウェーデン型アルツハイマー病原因遺伝子を導入した、 APPトランスジェニックマウス(Tg2576)の認知機能お













た(50、500μg!kg)。認知機能は、新奇物体認識試験および受動的回避試験により検討した。 NK-4は、 A{3 25ーぉ脳室内
投与モデルにおいても有意に認知機能障害を抑制した。
〔総括(Conclusion)
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本研究ではこのNK-4を使用することにより invi troにおける{3-Amyloid細胞傷害はもとより 1nv】刊でもs-Amyloid 
に誘導された認知機能障害がほぼ正常レベルまで改普されることが示された。新奇物体認識試験、受動的回避試験、
水迷路獄験の3つの試験には、それぞれ異なる能力が必要であるため、全ての行動学試験においてNK-4投与による効
果が示されたととはNK-4のアルツハイマー病治療薬としての可能性を期待させるものである.また、作用メカニズム
の検討により、その抗酸化作用に由来するAs凝集抑制およびAs排出促進が関与していると推察された.
これらの結果は、 NK-4が新しいアルツハイマー病の認知機能低下抑制剤として有用である可能性を示唆するものであ
るとともに、{也の神経変性疾患および脳虚血傷害など広範囲の分野に広く思恵をもたらす端緒となる研究成果である.
よって本研究は学位の授与に値するものと考える.
